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Demande le 12 avril 1963, a 16* 26 m , h Paris. 
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(Bulletin officiel de la Propriete industrielle, n° 11 de 1964.) 

(2 demandes de brevets dipos6e$ en Grande- Bretagne les 12 avril 1962, sous le n° 14.206* 
et 7 aout 1962* sous le n° 30.180* au nom de la demanderesse.) 

La pr^sente invention conceme de nouveaux I de preparation de ces corps, repondant k la fonnule 
deYiv£s de l'acide salicvlique ainsi qu'un procMe" I eSnerale : 



R— N 



y v 



N — CH a - 




:ox 

)R' 



(i) 



dans laquelle : 

a. R represente un substituant choisi dans le 
groupe constitue par : 

Un atome d'hydrogene, un groupement tel que 
fonnyl, acetyl, carbethoxy et carbobenzoxy 
— COO — CH a — C„H 6 ; 

Un noyau phenyl; 

Un noyau phenyl substitu£ par un atome 
d'hydrogene ; 

Un radical alcoyl inferieur jusqu'en C 6 ; 

Un radical trifluorome'thyle, un radical alcoxy 
inferieur jusqu'en C 6 , un groupement methylene 
dioxy, un groupement nitro et un groupement 
amino. 

b. R' reprdsente un atome d'hydrogene, un grou- 
pement acetyl, un radical alcoyl inferieur jusqu'en 
C 5l un radical alcoylfcne inferieur jusqu'en C 5 ; 

c. Y represente un atome d'hydrogene, un radical 
hydroxyle OH et un radical methyl — CH 8 ; 

d. X represente un radical hydroxyle OH, un 
groupement alcoxy inferieur jusqu'en C 5 ; carac- 
terise en ce que Ton condense un derive* de fonnule : 



Z-CH* 



OX 
^-OR' 



(II) 



dans laquelle Z repr£sente un atome d'halogene, 
R', Y et X ayant les memes specifications que 
pre\^demment, sur une pipe^azine N-monosubsti- 
tuee de formule : 



y v 

R — N NH 

n y 



(in) 



dans laquelle R a les memes specifications que 
pr^ce<iemment, la reaction etant effectuee : 

Dans un solvant tel qu'un carbure aromatique, 
et un alcool k bas poids moleculaire; 

A la temperature d'ebullition du solvant choisi 
(60° k 135°) et, 

En presence d'un agent alcalin, accepteur 
dliydracide tel que tridthylamine et un 

exces de la piperazine N-monosubstituee. 

Selon une variante de preparation des composes, 
definis ci-dessus, variante particulierement avan- 
tageuse pour les composes dans lesquels R' = H 
et Y = OH ou — CH 8 , on condense l'acide salicy- 
lique, methyl salicylique ou di-hydroxy benzoique 
coirespondant de formule : 




OH 



(IV) 



64 2191 0 73 179 3 
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sur- une piperazine substitute appropriee, en 
presence de formol, la reaction etant effectuee, 
en dissolvant la piperazine en question, dans un 
solvant polaire tel que, notamment, un alcool a bas 
poids moleculaire, en aj out ant une solution aqueuse 
de formol en proportion equi-moleculaire et Tacide 
salicylique subatitue, de preference, en large 
exces (50 a 200 %), afin de mirrimiser lss reactions 
secondaires, notamment, de di-substitution du 
noyau de Tacide consider^. 

La reaction est effectuee pendant une duree de 
1 a 5 jours a la temperature ambiante, mais peut, 
dans certains cas, etre acceleree par un leger 
chauffage jusque, au maximurn, 50°. 

Les composes obtenus, selon Tinvention, sont 
par suite : 

Dans le cas ou Y = H : des derives de Tacide 
salicylique et ses esters; 

Dans le cas ou Y =~ CHg : des derives des 
acides ortho et rneta cresotiniques, de Tacide 
rnethyl-6-salicyJique et leurs esters; 

Dans le cas ou Y = OH : des derives des acides 
gentisiques (acide dihydroxy-2,5-benzoique), £ et y 
resorcyliques (acides dmydroxy-2,4 et 2,6-ben- 
zoiques) pyrocatechique (acide' dmydroxy-2,3-ben- 
zoique) et leurs esters. 

On peut noter que la position du reste 



/ \ 

R— N N— CH a — 
\ / 

dans la formule generate ci-dessus est condir 
tionnee par la position et la nature du substi- 
tuant Y dans le noyau benzenique. 
En effet, 

Si Y=H, la substitution du noyau benzenique 
de Tacide salicylique par le reste 



/ \ 

R— N N — CHg- 
\ / 

pourra s'effectuer en positions : 
6 (numerotation du Belstein) ; 



3, 4, 5 ou 



SiY = CH 3 (cas des acides o et m cresotiniques 
et methyl-6 salicylique), la substitution du noyau 
benzenique ne pourra s'effectuer qu'en position 
— 3 ou — 5 ; 

Si Y = OH (cas des acides 2,3 2,4 2,5 et 2,6 
dihydroxybenzoiques) la substitution du noyau ben- 
z6nique ne pourra s'effectuer qu'en position — 3 
ou — 5. 

L'invention sera mieux comprise grace aux 
examples qui suivent, donnes a titre non limitatif. 

Dans ces exemples, les temperatures sont donnees 
en degres Celsius. Les points de fusion ont ete 
determines a la microplatine chauffante de Kofier. * 

Ces nouveaux derives peuvent etre eventuelle- 
ment purifies par des methodes physiques telles 
que : cristallisation, . distillation; chromatographic, 
ou criimiques telles que : formation de sels, cristal- 
lisation de ceux-ci et decomposition en milieu 
alcalin. 

Les sels d'addition des composes qui sont des 
bases fortes peuvent etre obtenus par action des 
nouveaux derives sur des acides dans des solvants 
appropries; comme solvants organiques, on utilise 
des alcools, ethers, cdtones; comme solvant mine- 
ral, on utilise avec avantage Teau; comme acides 
utilises pour la formation de ces sels d'addition, 
on peut citer dans la serie minerale : les acides 
chlorhydrique, bromhydrique, suHurique, methane- 
sulfonique, phosphorique, dans la serie organique, 
les acides acetique, maleique, fomarique, oxalique, 
tartrique, citrique, benzoique, etc. 

Enfin, certains de ces corps etant des esters et 
des acides, il est facile de passer de Tester k Tacide 
correspondant par hydrolyse et, reciproquement, 
de Tacide a Tester correspondant par esterification : 
par exemple, Thydrolyse de 7,8 g de (methoxy-2' 
phenyl)-l (acetoxy-3' caxbomethoxy-4' benzyl)-4 
piperazine, par ebullition une heure dans 37 cm 8 
d'acide chlorhydrique a 4 %, donne, apres cristal- 
lisation dans Teau, 6,8 g de dichlorhydrate de 
(methoxy-2" phenyl)-! (hydroxy-3' carbomethoxy- 
4' benzyl)-4 piperazine, fondant a 215-217°. 
Rendement : 80 %. 

Exemple 1. — (Hydroxy-!? carhomethoxy-3' ben- 
zyl)-! carbobenzoxy-4 piperazine 



COOCH 3 



C 6 H s CH a — OOC— ^ 



N — CH. 




A une solution de 60 g de carbobenzoxy pipe- 
razine dans 300 cm 3 de toluene anhydfe contenant 
27,5 g de triethylamine, on ajoute en 5 minutes 
a 60°, 65,7 g de chlorure de carbomethoxy-3 
hydroxy-4 benzyle fondant a. 60°. Puis on porte le 
melange a reflux pendant 5 heures. 

Au bout de ce temps, on refroidit et ajoute 
700 cm 3 d'eau pour dissoudre le chlorhydrate de 



triethylamine qui a precipite; on decante et extrait 
plusieurs fois les solutions toluenique avec de 
Tacide methane sulfonique a 10 %. Les solutions 
acides sont reunies et lavees a Tether. On alca- 
linise ensuite avec du carbonate de potassium et 
extrait la base huileuse avec du chloroforme. 
Apres sechage sur carbonate de potassium anhydre 
et evaporation du solvant, on obtient 80 g de base 



5 

titrant 99 % de la theorie et dont l'oxalate acide 
prepare au sein de 1'dthanol fond a 172°. 

Le chlorure de carbom6thoxy-3 hydroxy-4 ben- 
zyle de depart (Eb/0,9 = 126® F = 63-65°) a et6 
prepare par cMorom6thylation du salicylate de 
m6thyle, au sein de Tacide chlorhydrique, en pre- 



— 11.355.173] 
sence de rnethylal selon le Brevet allemand Bayer 
n° 113 723 du 15 janvier 1899. 

Selon le meme proce<Ie ont dtd prepares : 

a. (Hydroxy-4* carboxy-3' benzyl)-! carboben- 
zoxy-4 pipSrazine 

COOH 



C a H 6 CH 2 — OOC — N 

V 



N — CHg- 



en employant le chlorure de carboxy-3 hydroxy-4 
benzyle (F = 170°), prepare par chlorom<§thylation 
de 1'acide salicylique selon le proced£ decrit dans 
Texemple 1. 



Rendement : 90 % — La base fond a 141 — 
145° (dec.). 

b. (Hydroxy-4' f carbomiihoxy-3' benzyl)-! formyl- 
4 piperazine 



HOC— N 



COOCH, 



ch s 





H 



selon 1'exemple 1, a partir de la formyl-4 piperazine. 
Rendement 70 % — Maleate acide, F = 151-155° 



c. ( Hydroxy-4' carbomeikoxy-3' benzyl)-! (me- 
thoxy-3" phtnyl)-4 piperazine 



COOCH, 




■N 



N — CHg- 




H 



OCH, 



selon 1'exemple 1, a partir de la m-mdthoxy phenyl 
piperazine. 

Rendement 70 %. La base fond a 80-82°. Le 



dichlorhydrate fond a 166-168° (dec). 

U acide correspondent, V (Hydroxy-4' car boxy -3* 
benzyl)-! (mHhoxy-3* phinyl)-4 piperazine 



CH 3 0 



COOH 




^— CH* 





H 



a et£ prepare avec un rendement de 76 %. Le 
dichlorhydrate fond a 155-163° C avec decompo- 
sition. 



d. (Hydroxy-4' carbomethoxy-3' benzyl)-! (me- 
ihoxy 4" phinyl)-4 piperazine 



COOCJL 



CH 3 0< 




X / 



N— CH 2 





selon 1'exemple l f a partir de la p-methoxyph£nyl 
piperazine. 

Rendement 80 %. La base fond a 85-89°. Le 



dichlorhydrate fond a 160-165° (dec.). 

U acide correspondent, I' (Hydroxy-4* carboxy-3' 
benzyl)-! (methoxy-4" phenyl)-4 pipirazine 
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— 4 — 



COOH 




CH,0 



a &t6 prepard avec un rendement de 50 %. Le 
dichlorhydrate correspondant fond a 150-153° 
(dec.). 



e. (Hydroxy-^' carbomethoxy-3 f benzyl)-! (mi- 
flwxy-2" phenyl)-4 piperazine 



COOCH, 




N— CHg 





IH 



selon 1'exemple 1, k partir de ro-m£thoxy phenyl- 
piperazine. 

Rendement 42 %. La base fond a 110-118°. Le 
dichlorhydrate correspondant fond k 165-171° — 



(avec dec.). 

L'acide correspondant, I' (Hydroxy-4* carboxy-3' 
benzyl)-! (mUhoxy-2 n phenyl)-4 piperazine 



OCH 




COOH 




a Iti prepare avec un rendement de 43 %. Le 
dichlorhydrate fond k 169-172° (dec.). 



N — CHg 



/. (Hydroxy-4' carbomeihoxy-3' benzyl)-! (chloro- 
2" phenyl)-4 piperazine 



COOCH 3 




selon 1'exemple 1, a partir de Tortho chloro phenyl- 
piperazine. 

Rendement 59 %. Le dichlorhydrate fond k 



119-122° avec dec. 

g. (Hydroxy-^ carbomethoxy-3' benzyl)-! (mi- 
thyU2 a phenyl)-4 piperazine 



COOCH 3 




N— CH 2 / 



selon 1'exemple 1, a partir de I'ortho tolyl-pip&- 
razine. 

Rendement 58%. Le dichlorhydrate fond a 



174-184° avec dec. 

h. (Hydroxy -4' carbomethoxy-3' benzyl)-! phi- 
nyl-4 piperazine 



COOCH 3 




_ 5 — 

selon l'exemple 1, a partir de la phenylpiperazine. 

Rendement 90 %. Le dichlorhydrate fond a 
165-170° avec dec. 



[1.355.173] 

t\ (Hydroxy-4' carbomethoxy-3' benzyl)-! (eiho- 
xy-2" phenyl)-4 piperazine 



COOCH, 




selon l'exemple 1 a partir de Torthoe^oxy-phenyl 
piperazine bouillant a 130° sous 0,9 mm de mercure. 
Rendement : 70 %. Le dichlorhydrate fond a 

OCH, 



169-172Q avec dec. 

j. (Ethoxy-4' carbomethoxy-3' benzyl) -1 (me- 
thoxy-2" phenyl)-4 piperazine 



C00CH 3 




■N 



N— CH a / 




selon l'exemple 1, a partir de l'ortho-ni6 thoxy 
phenyl piperazine et du bromure de (ethoxy-4 
carbomdthoxy-3 . benzyl), bouillant a 140-146° 
sous 0,5 mm de mercure (n^ 1,6645). 



Le dichlorhydrate fond a 201-203° avec decom- 
position. 

L'acide correspondant, V (Sthoxy-4* carboxy-3' 
benzyl)-! (methoxy-2 n phinyl)-4 piperazine 



COOH 




N — CH^ 



\oC,H 5 



a 6t6 prepare avec un rendement de 40 %. Le 
dichlorhydrate fond a 143-146° (avec dec.). 



k. (Aceioxy-3' carbomeihoxy-4' benzyl)-! (ml- 
thoxy-2 0 phenyl)-4 piperazine 




N — CH, 




OOCHL 



selon l'exemple 1 a partir de l'ortho methoxy phenyl 
piperazine et du bromure d'acdtoxy-3 carbome- 
thoxy-4 benzyJe. Rendement : 54 %. Le dichlorhy- 
drate fond a 130°, 

Le derive brome^ de depart fondant a 50° a 6t6 
prepare* par bromuration a Taide de N-bromo- 
succinimide dans CC1 4 , en presence de peroxyde 
de benzoyle de Tacdtoxy-2 mdthyW benzoate de 



OCH, 



methyle, bouillant a 92-102° sous 0,01 mm de 
mercure, lui-meme prepare par ac6tylation du 
m£tacr£sotinate de methyle par 1'anhydride ac£- 
tique dans l'acide acetique a 70°, en presence d'une 
trace d'acide sulfurique. 

/. (Hydroxy-^ carbomethoxy-3' benzyl)-! (m6- 
thoxy-2 H phenyl)-4 piperazine 




H COOCH a 
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obtenu pax hydrolyse du derive^ acetyle correspon- 
dant, lui-meme prepare k partir de l'ortho methoxy- 
phenyl piperazine. 

Rendement : 31 %. Le didblorhydrate fond a 
151-156° avec dec. La base fond k 114-117° 

Le bromure d'aceloxy-2 carbom6thoxy-3 benzyle 



de depart fondant a 100° a 6t6 prepare selon un 
proced6 analogue k celui decrit dans l'exemple 1, 
k partir du m6thyl-3 acetoxy-2 benzoate de m£thyle 
Eb 90-95° sous 0,01 mm (n% 1,5115). 

m. (Hydroxys' carbomethoxy-4' benzyl)-! 
thoxy-2* phenyl)-4 piperazine 



(me- 



-N 



N — CH 2 



V 



\ X 




COOCH 3 



CH 3 



I 

OH 



selon l'exemple 1 k). Rendement 80 %. Point de 
fusion du dichlorhydrate 215-217°. (Par hydrolyse 
du compost k). 



«. (Dihydroxy-2,'5' carboxy-Z' benzyl)-l (me- 
tkoxy-2" phenyl)-4 piperazine 

OH 



V 




-N 



1 



N— CHa- 



y 



CH 3 



HO COOH 



prepare a partir du (m6thoxy-2' phenyl) -1 
piperazine et du clohrure de . diac£toxy-2,5 carbo- 
rnethoxy-3 benzyle. 

Rendement : 67 %. La base fond a 217-225°. 



Le chlorhydrate fond a 200-205° (avec dec.). 

U ester correspondent, le (dihydroxy-2,5 carbo- 
methoxy-3 benzyle) -1 (methoxy-2* phenyl)-4 pipe- 
razine 



OH 




N — CH, 



OCHi 



a ete prepar6 avec am rendement analogue. Son 
dichlorhydrate fond k 250-255°. 




COOCHg 



0. (Dihydroxy-% ,5' carboxy-3' benzyl)-! formyl-4 
piperazine 



HO COOH 



CHO — N 



N— CH 



y 




a 6te prepare a partir de la f ormyl piperazine et du 
chlorure correspondant. 



OH 



p. (Methyl-3' hydroxy-4' carbomethoxy-5' benzyl)-! 
(inethoxy-2 B phenyl)-4 piperazine 

COOCHo 




j 



•N 



N — CrL>- 




OH 



CH3 



CH 3 



a 6t6 prepare a partir du chlorure de methyl-3 
hydroxy-4 carbom£thoxy-5 benzyle. Le dichlor- 
hydrate fond k 140-150° (avec dec.). 



L'acide correspondant, le (MethyUS' hydroxy-4' 
carboxy-5' benzyl)-! (mUhoxy-2* phenylJ-4 pipe- 



razine 




— 7 — 



N— CH 



COOH 
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OCH q 




a ete obtenu avec une rendement de 60 %. Le 
dichlorhydrate fond k 164-167° (dec). 



0CH 3 



q. (MUhyUZ' hydroxy-4' carbomethoxy-5' benzyl)-! 
(mithoxy-2* phinyl)-4 piperazine 



COOCH, 




N — CH 8 < 




H 



CH 8 



a 6te prepare k partir du chlorure de m£thyl-2 
hydroxy-4 carbomethoxy-5 benzyl avec un rende- 
ment de 30 %. Le dichlorhydrate fond k 167-1 77° 
(avec die). 



L'acide correspondent, le (Methyl-P hydroxy-4' 
carboxy-5' benzyl)-! (mithoxy-2 0 ph6nyl)-4 pipi- 



raztne 



COOH 




a 6t6 obtenu avec un rendement analogue. Le 
dichlorhydrate fond k 15*4-162° (avec dec). 



r. ( M4thyl-2 f carboxy-B* hydroxy-4* benzyl ) -I 
( methoxy-2" phinyl)-4 piperazine 




■N 



N — CH tf 



CH 8 COOH 

^-OH 



OCH a 



par hydrolyse de Tester correspondant lui-meme 
obtenu k partir du chlorure de m6thyl-2 carbo- 
methoxy-3 hydroxy-4 benzyl, avec un rendement 
de 40 %. 



Le dichlorhydrate fond k 193-195° (avec dec). 

s. (Dihydroxy-2' ,4' carboxy-3* benzyl)-! (me- 
thoxy-2 n phenyl)-4 piperazine 



-N 



OH COOH 
S N— CHj-^ V-OH 




OCH 3 



par hydrolyse de Tester correspondant lui-meme 
obtenu k partir du chlorure de dihydroxy-2,4 
carbom6thoxy-3 benzyl. Le dichlorhydrate fond 



k 158-164° ( avec dec). 

t. (Dihydroxy-2* \4 f carboxy-5' benzyl)-! (tnd~ 
thoxy-2" phinyl)-4 piperazine 
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— 8 — 



COOH 



V 




-N 



N — CH, 



Ac: 



par hydrolyse de Tester, correspondant lui-meme 
obtenu a partir du chlorure. de dihydroxy-2,4 
carbomethoxy-5 benzyl. Le dieblorhydrate fond 
a 170-176° (avec dec.). 

Example 2. — (Carbometkoxy-3' kydroxy-4' 
benzyl)-! piperazine 



COOCH. 



HN 



N— CH 2 - 




A une suspension de 17 g d'hexahydrate de 
piperazine dans 100 cm 3 de methanol, on ajoute 
7,4 cm 3 d'acide chlorhydrique concentrd (d = 1,19) 
de facon a former le monochlorhydrate de pipe- 
razine; cette formation s'accompagne de disso- 
lution. A la solution obtenue, on ajoute, a 70°, 9 g 
de chlorure de carbomethoxy-3 hydroxy-4 benzyle, 
en 5 minutes, puis on chauffe le melange, pendant 
une heure a 70° : il se forme un abondant precipite 
de dieblorhydrate de piperazine. 

On refroidit ensuite, filtre le sel et chasse le 
solvant sous pression r&Iuite; le residu huileux 
obtenu est acidifie a pH 2, avec del'acide chlorhy- 
drique a 20 %; extrait la solution -plusieurs fois 
a lather et alcalinise fortement avec du carbonate 
de potassium. La solution alcaline saturee est 
extraite plusieurs fois au chloroforme, et le chloro- 
fonne seche sur COgK^ anhydre. Apres Evaporation 
du solvant sous pression rdduite, on obtient 8,75 g 
de base huileuse brute dont le dichlorhydrate 
prepard au sein de l'isopropanol cristallisd sous 
forme hydratee ; 

Rendement : 62 %, 
avec 0,5 molecule d'eau, ilf ond a 165-171° (avec dec) 
avec 1 molecule d'eau, il fond a 180-185° (avec dec.). 



HN 



N— CHa- 



a partir de rhexahydrate de piperazyne et du 
bromure d'acetoxy-2 carbomethoxy-4 benzyle. 
Rendement : 27 %. 

Le dichlorhydrate fond a 180-185° (avec dec.). 
(Carbomethoxy-3' ethoxy-4' benzyl)-! pipe- 



raztne 




OH 



OH 



U ester butyliqtie correspondant, le (carbobutoxy-3' 
hydroxy-4' benzyl)-! piperazine 



COOCJFI, 



HN 



/ X 



N— CHg- 




a ete prepare avec un rendement de 40 %. 
Le dichlorhydrate fond a 160-166° (dec). 

L'aeide correspondant, le (carboxy-3' hydroxy-4* 
benzyl)-! piperazine 



COOH 



HN 



N — CHg- 




a ete prepare avec un rendement de 61 %. 
Le dichlorhydrate fond a 205-210° (dec). 
Selon le meme procede, ont 6t6 prepares : 

a. (Hydroxy-2' carbomethoxy-3' benzyl)-! pipe- 
razine 



HN 



N— CH 




OH COOCH- 



a partir de rhexahydrate de piperazine et du bro- 
mure d'ac^toxy-2 carbom6thoxy-3 benzyle. 
Rendement : 30 %. 

Le dichlorhydrate fond a 173-183° (avec dec.). 

b, (Hydroxy-3' carbomethoxy-4' benzyl)-! pipe- 
razine 




CH 



:ooch. 



COOCH 3 



X / 



N— CH 8 - 



— 9 

a partir <ie Thexahydrate de piperazine et du 
bromure d^thoxy-4 carbom£thoxy-3 benzyle. 
Rendement : 42 %. 
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Le dichlbrhydrate fond a 180-192° (avec dec.). 

Exemple 3. — (Carbomeihoxy-3* acetoxy-4' 

benzyl)-! piperazine. 



COOCIL 



HN 



/ V 



N — Crl 



y 




A une solution de 25 g de piperazine . anhydre 
dans 750 cm 3 de benzene sec, on ajoute, en 
10 minutes, a une temperature de 16° une solution 
de 23,5 g de chlorure de (carbom6thoxy-3 ac6toxy-4) 
benzyle dans 100 cm 3 de benzene sec. II se forme 
un abondant preapite; on laisse reagir 3 heures, a 
temperature ambiante. Au bout de ce temps, on 
filtre les cristaux de chlorhydrate de piperazine 
form6, on lave la solution benzenique, a 1'eau, puis 
extrait plusieurs fois, a temperature de 10°, avec 
de l'acide methane sulfonique a 10 %. La solution 
acide, lavee a lather, est ensuite alcanisee au CO s K 2 



COCH, 



et la solution alcaline extrai te plusieurs fois a lather. 
Apres sechage de lather sur C0 3 K 2 et evaporation 
du solvant sous pression requite, on recueille 11 g 
de base huileuse brute dont le dichiorhydrate 
prepare au sein de l'ethanol, fond a 212° (dec.). 

Le chlorure de depart (Eb/ 0 , 8 140-1 46° — 
= 1,5292) a ete* prepare* par ac^tylation du chlorure 
de (carbom^tboxy-3 hydroxy-4) benzyle au moyen 
de l'anhydride acetique, en presence d'acide sulfu- 
rique, a 70°. 

Exemple 4. — (MUhoxy-2* phenyl)-! (dihy- 
droxy-2',5' carboxy-3' benzyl)-4 piperazine. 



OH 





A une solution de 5,82 g de (nnSthoxy-2 7 phenyl)-! 
piperazine et de 14 g d'acide gentisique, dans 
100 cm 3 d'&haaol, on ajoute, 2,5 cm 5 de formol 
& 40 % et laisse reposer le melange 5 jours a 
l'abri de la lumiere. Au bout .de ce temps, on 
essore les cristaux formes; on isole ainsi 12,1 g 
de base brute, fondant a 217-225°. 




OOH 



Par formation du dichiorhydrate au sein de 
Tisopropanol, on recueille finalement 8,8 g de 
cristaux blancs de dichiorhydrate de (ro£thoxy-2* 
phenyl)-l (dihydroxy-2',5' carboxy-3' benzyl)-4 
piperazine, fondant a 200-205° avec decomposition. 

Rendement : 67 %. 

L'ester m^thylique correspondant : 



OH 



N— CK 



OCH s 



est obtenu par esterification du precedent par le 
methanol en presence d'acide sulfurique. Son 
dichiorhydrate fond a 250-255° (de l'ethanol 
* 90 %). 




C00CH 3 



Selon le procede* precedent, ont 6te* prepares : 
a. (MethylS' hydroxy-4' carboxy-5' benzyl)-! 



(methoxy-2" phenyl)-4 piperazine 




COOH 



N— CH 2 - 



OCH, 
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selon l'exemple 4 en employant 1'acide orthocre"- 
sotonique. 

Rendement : 61 %. 



Le dichlorhydrate fond a 164^167° (dec.). 
L'ester me*thylique correspondant 



COOCK* 




a 6t6 prepare* par esterification du precedent par le 
methanol en presence de S0 4 H2. 

Le dichlorhydrate fond a 140-150° (avec dec.). 



b. (Methyl-2' hydroxy-4' carboxy-5' benzyl)-! 
( methoxy-2" phenyl) -4 piperazine 




GOOH 
X_qh 




selon l'exemple 4 en employant 1'acide me*ta- 
resotinique. 
Rendement : 29 %. 



Le dichlorhydrate fond a 154-162° (avec dec.). 
L'ester m^thylique correspondant est : 



N — CH^ 



V 



j;ooch 3 




H 



OCH a 



CH 3 



Le dichlorhydrate fond a 167-177° (avec dec). | c. (Methyl-& hydroxy-4! carboxy-5' benzyl)-! 

1 (mefhoxy-2* phenyl)-4 piperazine 




selon l'exemple 4 en employant 1'acide methyl-6 
salicylique. 

Rendement : 77 %. 



Le dichlorhydrate fond a 193-195° (avec dec.). 
d. (Dihydroxy-4* ,6' carboxy-5* benzyl)-! (me- 
thoxy-2" phinyl)-4 piperazine 



OH COOH 




selon l'exemple 4 en employant 1'acide y-resor- 
cylique. 
Rendement : 45 %. 



Le dichlorhydrate fond & 158-164° (avec dec.). 
e. (Dihydroxy-2? >4' carboxy-5' benzyl)-! (me- 
thoxy-2* phenyl)-4 piperazine 
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selon Texemple 4 en employant Tacide p-rdsor- 
cylique. 

Rendement : 20 %. 

Le dichlorhydrate fond a 170-176° (avec dec.). 

/. (Dihydroxy-2' ,5 f carboxy-3' benzyl) -1 formyL-4 
piperazine 



OH COOH 



CHO— N 



N — CH, 



y 




selon Texemple 4, en employant la fonnyl pipe- 
razine et Tacide gentisique. 

Rendement : 70 %. 

Par hydrolyse, on obtient : 



OH COOH 



HN 



\ / 



N — CH 2 - 



dont le dichlorhydrate fond a 225-255° avec dec. 

II est bien entendu que la prdsente invention ne 
concerne pas' les produits decrits, lorsqu'ils sont 
utilises en theYapeutique. 

r£sUMJ* 

La presente invention concerne : 
I. Les derives de Tacide salicylique de formule 
generate : 



R — N 



X. 



N— CHa- 



;ox 

)R' 



dans laquelle : 

a. R represente un substituant choisi dans le 
groupe constitue par : 

Un atome d'hydrogene, un groupement tel que 
fonnyl, acetyl, carbethoxy et carbobenzoxy 
— COO — CH 2 — C 6 H 6 . 

Un noyau phenyl. 



Un noyau phenyl substitue par un atome d'halo- 
gene, un radical trifluoromethyle, un radical alcoyl 
inferieur jusqu'en C 6 , un radical alcoxy inferieur 
jusqu'en C 6 , un groupement methylene dioxy, un 
groupement nitro et un groupement amino. 

b. R' represente un atome d'hydrogene, un 
groupement acetyl, un radical alcoyl inferieur 
jusqu'en C 6 , un radical alcoylene inferieur jusqu'en 

c 6 . 

c. Y represente un atome d'hydrogene, un 
radical hydroxyle OH et un radical methyl — CH 3 . 

d. X represente un radical hydroxyle OH, un 
groupement alcoxy inferieur jusqu'en C 6 , ainsi que 
leurs sels d'addition. 

II. Un procede de preparation des composes 
selon I caracterise par Tun des points suivants : 
1° On condense un derive de formule : 



Z— CH a 



J^^N-COX 



>R' 



dans laquelle : 

a. Z represente un atome de chlore ou de brome, 
6. R', Y et X ayant les mdmes specifications que 

precedemment, 

sur une piperazine N-monosubstituee de formule : 



R— N 



NH 



dans laquelle R a les memes specifications que 
precedemment, la reaction etant effectuee : 

Dans xin solvant tel qu'un carbure aromatique 
et un alcool a bas poids mdleculaire; 

A la temperature d'ebullition du solvant choisi 
(60*> 4 i35o); et 

En presence d'un agent alcalin, accepteur 
d'hydracide tel que K 2 C0 S ou triethylamine ou un 
exces de la piperazine N-monosubstituee. 

2° On condense un acide alcool de formule : 



)OH 



^~OH 
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sur une piperazine ^N-monosubstituee appropriee 
en presence de fofrnol, 
la reaction £tant effectuee : 

En dissolvant la piperazine en question, dans un 
solvant polaire tel que, notarnment, un alcool a 
bas poids moleculaire; 

En ajoutant une solution aqueuse de formol en 
proportion equi-moleculaire; 



En ajoutant Tacide alcool substitue, de prefe- 
rence, en large exces, et 

A une temperature comprise entre 20 et 50°. 
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